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1. Altered Serum Levels of Matrix Metalloproteinase-2, 















度 が 低 下 し て お り， 治 療 後 に 増 加 し た。 さ ら に
MMP-2 濃度は抑うつ症状スコアと負の相関を示した。






2. Association of thalamic hyperactivity with 
treatment resistant depression and poor response 
in early treatment for major depression: A resting-
state fMRI study using fractional amplitude of low 
frequency fluctuations
（視床の過活動と治療抵抗性うつ病及びうつ病の不




















3. Inhibitory effects of antibiofilm compound 1 
against Staphylococcus aureus biofilms
（ 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の バ イ オ フ ィ ル ム に お け る
Antibiofilm compound 1 の抑制効果の研究）
Shrestha Looniva
創生医科学専攻・探索医科学講座（細菌学）
　A novel benzimidazole molecule, known as 
antibiofilm compound 1（ABC-1）was found to 
prevent bacterial biofilm formation in various 
bacterial pathogens, without affecting the growth of 
bacteria（Sambanthamoorthy et al, 2011）while the 
target of ABC-1 was unknown. We used S. aureus 
clinical isolates to study the effect of ABC-1 on 
biofilm components including surface proteins, 
Polysaccharide Intercellular Adhesin（PIA）and 
extracellular DNA（eDNA）during the biofilm 
formation process. Fifty five biofilm-forming clinical 
strains were selected from S. aureus collection of 
Department of Bacteriology, Hiroshima University. 
ABC-1 was synthesized in the Department of 
Synthetic Organic Chemistry. The biofilm forming 
capacity was analyzed by microtiter plate assay. 
PIA production was detected by dot-blot using anti-
PIA sera. Surface proteins were extracted by 
第64回 広島大学研究科発表会（医学）
（平成 28 年 ５月６日）
16
lysostaphin treatment in hypertonic condition and 
analyzed by SDS-PAGE. Expression of protein was 
analyzed by real-time PCR or by Western blotting. 
eDNA was extracted and quantitated by quanti-
tative PCR using housekeeping genes. Biofilm inhi-
bition was observed in most of our strains upon 
treatment with 156 μM ABC-1. Dot blot analysis 
revealed that PIA production was reduced after the 
treatment of ABC-1. Real-time PCR and Western 
blot analysis indicated Protein A（SpA）expression 
was selectively down regulated. spa knockout mutant 
showed significant but not complete decrease of 
biofilm production suggesting involvement of other 
factors. ABC-1 treatment also decreased eDNA 
release, which was confirmed by qPCR. Our results 
demonstrated that ABC-1 inhibited biofilm formation 
of S. aureus through affecting multiple components 
including SpA, PIA, and eDNA during early phases 
of biofilm formation without affecting the growth of 
bacteria. The detailed mechanism of multiple effects 
on biofilm components remains to be elucidated. 
However, ABC-1 could be a potential candidate as a 
new preventive agent to inhibit biofilm formation of 
S. aureus.
4. OASIS modulates hypoxia pathway activity to 
regulate bone angiogenesis













リポーターアッセイによって HRE に対して OASIS
は HIF1α と相乗的に転写調節することを明らかにし
た。OASIS 欠損マウスの骨組織では VEGF の発現低
下と伴い骨組織内の血管形成が有意に低下していた。
以上の結果より，OASIS は HIF1α と結合し VEGF を
転写調節することで骨組織の血管新生を促進させ，骨
形成を促進する働きがあることを明らかにした。
5. A human monoclonal IgE antibody that binds to 
MGL_1304, a major allergen in human sweat, 
without activation of mast cells and basophils






ローン ABS-IgE を偶然発見し，この詳細を ELISA，
ドットブロット，ウェスタンブロットおよび表面プラ
ズモン共鳴により解析，その結合は IgE および抗原
濃度依存的で，解離定数 1.99 nM と高い親和性を示し
た。
　この ABS-IgE を用いてヒト汗中の MGL_1304 とヒ
ト血清中の抗 MGL_1304-IgE を定量する高感度サン
ドイッチ ELISA を確立し，実際の汗中 MGL_1304 濃
度を測定したところ，0.6 ～ 8.0 ng/ml で，平均 3.76 
ng/ml という結果を得た。





6. Regulation of Multidrug Resistance 1 expression 
by CDX2 in ovarian mucinous adenocarcinoma








転写因子と Multidrug resistance 1（MDR1）の発現
動態について解析した。組織検体において，粘液性腺






















9. Translocated in liposarcoma regulates the 
distribution and function of mammalian enabled, a 
modulator of actin dynamics





　TLS は家族性 ALS の原因遺伝子の一つであり，そ
の knockout によりアクチン結合タンパクである
Mena のスプライシングが変化し，spliced variant で
ある Mena insert が増加する。同時に TLS knockout
状態では Mena の正常な細胞内局在や細胞運動に与え
る作用が阻害される。それに対して Mena insert は
TLS knockout 下でも正常な局在や作用を保つ。また
神経細胞においても TLS knockout では Mena の神経
突起伸長作用が阻害される。また，Mena insert は
Mena と比較して脳内で PCMT1 と優位に結合する。
同じアクチン結合タンパクである profilin 1 も家族性
ALS の原因遺伝子の一つであることが同定されてお
り， ア ク チ ン 細 胞 骨 格 系 の 機 能 異 常 が，TLS と




CDX2 の発現を抑制すると MDR1 の発現が低下し
た。さらに，CDX2 を介して MDR1 を過剰発現させ
ると抗癌剤に対する感受性の低下も確認された。以上
により，卵巣粘液性腺癌において CDX2 が MDR1 の
発現量を調節することで薬剤耐性に関与していること
が示唆された。
7. Long-term administration of a Niemann-Pick C1-
like 1 inhibitor, ezetimibe, does not worsen bile 



























8. Periostin promotes hepatic fibrosis in mice by 









線維症の程度が軽減された。PAI-1 は TGF-β の下流
effector として肺の線維化に関与すること，そして
PAI-1 阻害薬による PAI-1 の抑制が肺線維症に対する
治療手段になりうることが示された。
12. Combined surgical intervention with vagus nerve 
stimulation following corpus callosotomy in 











　【対象と方法】2012-2014 年に当院で VNS を施行し
た CC 先行 LGS10 例を対象とし，CC 後残存発作に対
する VNS 開始１年後の治療効果と，各種臨床因子に
ついて転帰良好因子を検討した。






　【結語】LGS 患者において VNS は AS を除く CC 後
残存発作に有効で，会話能力を有する患者でよりよい
発作転帰が期待できる。
13. Fibrinogen/thrombin-based collagen fleece






10. Vascular Function and Intima-media Thickness 
of A Leg Artery in Peripheral Artery Disease: A 
Comparison of Burger Disease and Athero-






















11. Inhibition of plasminogen activator inhibitor-1 
attenuates t ransforming growth factor-β- 
dependent epithelial mesenchymal transition and 
differentiation of fibroblasts to myofibroblasts








うが，線溶系抑制因子である plasminogen activator 
inhibitor-1（PAI-1）もその進行に関与する。今回
PAI-1 抑制が TGF-β の線維化促進作用に及ぼす影響


























　【結果】ブタ肺では D/S ≦ 1 の腫瘍で 86.5％，1 ＜





16. Investigation for the treatment strategy in 
































14. Enhanced gefitinib-induced repression of the 
epidermal growth factor receptor pathway by 
ataxia telangiectasia-mutated kinase inhibition in 
non-small-cell lung cancer cells
（ATM キナーゼ阻害剤は非小細胞肺癌における











EGFR 経路と ATM によるシグナル伝達経路のクロス
トークについて検討した。NSCLC 細胞株において，
EGFR-TKIs である gefitinib と ATM キナーゼ阻害薬
KU55933 を併用処理し比較検討したところ，EGFR
























19. Complete nucleotide sequence of pKOI-34, an 
IncL/M plasmid carrying blaIMP-34 in Klebsiella 





　【目的】新規メタロ -β- ラクタマーゼ IMP-34 遺伝子
はプラスミド上に存在する。blaIMP-34 保有プラスミド
pKOI-34 の配列決定・解析を目的とした。
　【対象と方法】blaIMP-34 保有 Klebsiella 属５株を用
いプラスミドを精製した。配列決定は MS5279 株由来
pKOI-34 を用い，環状プラスミド全配列を得た。他４
株は PCR scanning 法にて解析した。
　【結果】pKOI-34 は 87,343bp の IncL/M プラスミド
であった。IncL/M プラスミドの祖先 pEL60 類似の
骨格に２個の Mobile elements（8.8 kb, 19.5 kb）を有
しており後者に blaIMP-34 を含んでいた。







































18. h-Prune is associated with poor prognosis and 
epithelial-mesenchymal transition in patients with 
colorectal liver metastases
（h-prune は大腸癌肝転移患者の予後と上皮間葉転
換に関連している）
橋本　昌和
創生医科学専攻・先進医療開発科学講座（外科学）
